Background and Purpose-The purpose of this study was to analyze the effect of intraventricular fibrinolysis (IVF) compared with external ventricular drainage alone on mortality and functional outcome in the management of intraventricular hemorrhage secondary to spontaneous supratentorial intracerebral hemorrhage. Methods-The authors conducted a systematic review and performed a meta-analysis. They reviewed the PubMed, Cochrane Library, and Liliacs databases. In addition, they conducted a manual review of article bibliographies. Results-Using a prespecified search strategy, 4 randomized and 8 observational studies were included in a meta-analysis.
I
ntracerebral hemorrhage (ICH) is an important public health problem leading to high rates of death and disability in adults with an annual incidence of 10 to 30 per 100 000 people. ICH accounts for 2 million (10% to 15%) out of approximately 15 million strokes each year worldwide. 1 In 40% of the cases, there is an associated intraventricular hemorrhage (IVH), which can lead to the development of obstructive hydrocephalus, especially when both the third and fourth ventricles are involved. 2 IVH and obstructive hydrocephalus are independent predictors of poor outcome in patients with spontaneous supratentorial ICH. 3 External ventricular drainage (EVD) is the treatment of choice for obstructive hydrocephalus in the setting of an IVH and allows for the control of intracranial pressure, thus lowering the mortality rate in the acute phase. 4, 5 However, no study so far has proven either its efficacy in terms of improved functional outcome or in preventing the development of communicating hydrocephalus. 4 The latter is a result of inflammatory scarring of the subarachnoidal space induced by blood breakdown products and leads to increased morbidity. 2, 4, 6 In the last 20 years, strategies have been developed in response to consistent proof of the deleterious effect on outcome by the presence of blood in the ventricular system. Such strategies include the removal of IVH by means of clot lysis through a ventricular catheter using fibrinolytic agents (urokinase-type plasminogen activator [urokinase] , recombinant tissue-type plasminogen activator [rtPA] ). Intraventricular fibrinolysis (IVF) has been proven to hasten the clearance of blood in the ventricles, thereby improving the cerebrospinal fluid circulation and providing faster control of intracranial pressure. [7] [8] [9] [10] [11] [12] It has been suggested that EVD with IVF might also improve outcome by limiting the toxicity induced by blood breakdown products acting on the adjacent parenchyma and the arachnoid membranes. This could possibly lower the incidence of communicating hydrocephalus. 2 However, the potential advantages of IVF might be counteracted by complications such as secondary hemorrhage, infectious, or chemical ventriculitis and direct toxic effects of the fibrinolytic drugs on brain tissue. 13 In the present study, we analyzed whether there was an advantage in terms of mortality and functional outcome using EVD with IVF versus EVD alone in the treatment of IVH secondary to a spontaneous supratentorial ICH. We conducted a systematic review of the literature and performed a meta-analysis.
Methods

Study Selection and Data Collection
Relevant studies were identified by systematic searches of the scientific literature for all reported studies comparing IVF and EVD alone in adult IVH (Supplemental Methods, http://stroke.ahajournals.org). Because a well-designed previous meta-analysis did not found randomized controlled trial of sufficient quality, we decided to include both randomized trials and observational studies in our present meta-analysis. 14 So, any study, either prospective or retrospective, comparing EVD and EVD associated with IVF was included if: (1) patients enrolled were adult and presented with IVH associated with obstructive hydrocephalus that required EVD; (2) IVH was secondary to spontaneous supratentorial ICH; (3) in-hospital and/or other follow-up was ensured; and (4) the study reported all-cause mortality as outcome measures.
Outcome Measures
The primary outcome chosen was all-cause mortality at the end of follow-up. Secondary outcomes were: (1) good functional outcome (GFO), defined as a patient being able to care for him-or herself at 1 month and at 3 months; (2) chronic hydrocephalus requiring shunting; (3) occurrence of rebleeding; and (4) occurrence of ventriculitis.
Criteria for Assessing Quality
We assessed the quality of the randomized controlled trials (RCTs) using a checklist criteria: a study was included in a strict RCT meta-analysis if it met all points in the checklist. The studies that did not meet the criteria were considered for inclusion in a meta-analysis that also could include observational studies. Specific quality aspects were used to assess the studies such as control of confounding factors, minimization of selection bias, method used for IVH quantification, clear IVF protocol, and the sample size.
Data Synthesis and Statistical Analysis
In the absence of significant heterogeneity, studies were pooled using the Peto fixed-effects model. 15 Otherwise, the studies were pooled using a Mantel-Haenszel random-effects model. Pooled OR were reported with 95% CIs. The weighted mean difference and 95% CI were used for continuous variables. Publication bias was explored visually by using funnel plot constructions. Three sensitivity analyses were carried out using prespecified criteria. All analyses were carried out with RevMan 5.0 software. 16 
Results
Findings
Of the 704 articles screened, 20 were considered appropriate for inclusion, but 8 were excluded because they did not meet inclusion criteria (Figure 1 ). [17] [18] [19] [20] [21] [22] [23] [24] Twelve studies met all inclusion criteria and had sufficient data available (Supplemental Tables I and II) . 7, 9, 12, 13, [25] [26] [27] [28] [29] [30] [31] [32] Ten articles were in English, 1 was in Hungarian, and 1 medical thesis was in French. These studies had a total sample size of 325 patients with IVH at baseline.
Nine patients were excluded for analysis due to etiologies of IVH other than spontaneous supratentorial ICH or due to early exclusion in the original study. 7, 9, 12, 29 Finally, 316 patients were included from which 167 (52⅐8%) had IVF. The number of patients at baseline in the primary studies varied from 11 to 48. Four studies were described as RCT. Three studies did not have an optimal randomization method. 7, 26, 31 One was not designed on an intent-to-treat basis. 29 We included these 4 studies along with 8 others in an observational study meta-analysis. These 4 RCTs included a total of 73 patients with IVH, of whom 39 had IVF (53.4%). Eight studies were observational studies with a total of 243 IVHs with 128 IVFs (52.6%). One was prospective, 28 3 were retrospective, 13,17,32 and 4 had a prospective IVF group, and a retrospective control group. 9, 12, 25, 30 One study used a series published in another article as a control group and compared it with IVF associated with lumbar drainage. 30 We in turn used a group of patients having EVDϩlumbar drainage as a control. 33 In 3 studies, the results on mortality and outcome were presented in such a way that we could not extract the data according to our criteria of data inclusion. 13, 26, 30 Authors clarified the data in 2 studies. 13, 30 For complete data concerning patients characteristics and their treatments, refer to Supplemental Tables I and II . In summary, clear quantification of IVH was reported in 11 studies (91.6%); 8 used the Graeb score (mean Graeb score, 8.35) . Seven studies reported the ICH volume before IVF (mean, 24.3 cm 3 ; range, 8.5 to 40) . Four studies used rtPA as a fibrinolytic agent (33.3%) and 8 used urokinase (66.6%). Eight studies used a clearly defined fibrinolysis protocol, which means that fibrinolytic agent, doses, and duration of IVF were predefined and kept the same. Control of confounding factors was poor in none of the studies, adequate in 4, and good in 8.
Primary Outcome: All-Cause Mortality at Follow-Up
Twelve studies presented information on all-cause mortality at follow-up ( Figure 2) . A fixed-effects meta-analysis was carried out, revealing a decrease in absolute mortality rate of 46.7% without IVF to 22.7% with IVF corresponding to an overall pooled OR for mortality of 0.32 (95% CI, 0.19 to 0.52). There was no heterogeneity ( 2 for heterogeneity, Pϭ0.45). Moreover, the overall effect was highly significant (Zϭ4.52; PՅ0.00001) . Surprisingly, the results significantly differed when the analysis was limited to RCT or observational studies. The pooled OR was 0.12 (95% CI, 0.05 to 0.33) for the 4 RCTs and 0.44 (95% CI, 0.25 to 0.79) for the 8 observational studies (test for subgroup differences, 2 ϭ4.84, Pϭ0.03, I 2 ϭ79.3%) Funnel plots were created to compare the SE of the log OR with the log OR for the RCT and observational studies, revealing asymmetrical plots for observational studies (smaller observational studies showing no statistically significant effects are missing), revealing possible publication bias (Supplemental Figure I ).
Sensitivity Analyses
The sensitivity analysis used the following criteria: (1) a sample size of at least 25 patients at baseline; (2) good or adequate quality of control of confounding factors; and (3) with a clear IVF protocol. Only 4 studies were included that met all these criteria (Supplemental Figure II) . [25] [26] [27] 30 However, the pooled OR for these 4 studies (OR, 0.30; 95% CI, 0.15 to 0.62, test for heterogeneity: 2 ϭ2.41, dfϭ3, Pϭ0.49, I 2 ϭ0%) was essentially the same as for all 12 studies (test for subgroup differences Pϭ0.90). A sensitivity analysis between studies using urokinase (167 patients) and those using rtPA (149 patients) shows a significant difference (test for subgroup differences, Pϭ0.005); there is an obvious beneficial effect on survival in the urokinase group (OR, 0.17; 95% CI, 0.09 to 0.33), whereas this effect is less apparent in the rtPA group (OR, 0.73; 95% CI, 0.34 to 1.55; Figure 3 ). Finally, according to the control of confounding factors, pooled OR of mortality was also similar between the groups delineated (Pϭ0.74), revealing no impact of the quality of the included studies on our results (Supplemental Figure III) .
Secondary Outcomes
GFO at Hospital Discharge or at 1 Month
Six studies presented information on early GFO, including 2 randomized studies ( Figure 4) . A GFO of 31.4% was noticed in the EVDϩIVF group compared with 7.1% in the EVD group. The corresponding pooled OR was 5.02 (95% CI, 2.07 to 12.20). There was no difference between randomized and observational studies (Pϭ0.43).
GFO at >3 Months
Six studies presented data on long-term outcome (187 patients) with only 1 randomized study ( Figure 5 ). A GFO of 54.5% was noted in the EVDϩIVF group compared with 34% in the EVD group. By using the Peto fixed-effects model, we found heterogeneity (Pϭ0.06, I
2 ϭ53%). Then we used the Mantel-Haenszel random-effects model. The pooled OR was 2.35 (95% CI, 0.97 to 5.69) with an overall effect of 1.9 (Pϭ0.06).
Chronic Hydrocephalus Requiring Shunting at Follow-Up
Eleven studies presented data on the occurrence of hydrocephalus requiring internal shunting (290 patients; Supplemental Figure IV) . The incidence of shunting procedures decreased from 18.2% in patients treated with EVD alone to 
Occurrence of Rebleeding at Follow-Up
Seven studies addressed the issue of rebleeding at follow-up (190 patients; Supplemental Figure V ). The rebleeding rate was greater in the IVF group (11⅐4%) than in the EVD group (6⅐4%) but did not reach significant values with a pooled OR of 2.39 (95% CI, 0.82 to 6.87).
Occurrence of Ventriculitis at Follow-Up
Ten studies addressed this issue and the results were similar for the 2 groups with a pooled OR of 1.02 (95% CI, 0.46 to 2.23; Supplemental Figure VI ).
Discussion
The results of our meta-analysis comparing EVDϩIVF versus EVD alone in the management of IVH secondary to spontaneous supratentorial ICH suggests the superiority of the first therapeutic type (ie, EVDϩIVF) in terms of survival and short-term functional outcome. The results on long-term functional outcome also suggest the efficacy of IVF, but data did not reach statistical significance, possibly due to lack of power. Moreover, we did not find any beneficial effect on preventing chronic hydrocephalus and the need for a subsequent internal ventricular shunt, yet neither did we find a statistically significant difference in terms of complications between the 2 therapeutic types although we expected a rise in the incidence of rebleeding in the EVDϩIVF group. Interestingly, the results also suggest the superiority of urokinase to rtPA in terms of survival.
IVF exerts its beneficial effect by acting on the 2 physiopathological mechanisms that account for the morbidity and mortality of IVH: obstruction of cerebrospinal fluid outflow and the toxic effect of blood breakdown products on ependyma and subarach- noidal membranes. 2 In the acute phase, IVF maintains the patency of cerebrospinal fluid pathways and the ventricular catheter, thus allowing better control of the intracranial pressure and decreasing the mortality rate. 4, 18, 23, 25 The faster clearance of blood from ventricles also shortens the contact of blood breakdown products with ependyma and subarachnoidal membranes, limiting the inflammatory scarring that this contact induces. This in turn allows a faster resumption of normal cerebrospinal fluid circulation. 2 In this respect, we were surprised by the results on the incidence of chronic hydrocephalus where IVF did not show any beneficial effect. The disappointing results on chronic hydrocephalus and the hiatus between a substantial improvement in survival and a moderate improvement in functional outcome raises the question of the extent of the proven toxic effects of the fibrinolytic agents on cerebral tissue, which could counterbalance their beneficial effects. 13, 34, 35 The neurotoxicity of rtPA is now well established unlike urokinase, for which such toxicity has never been reported. 36 This could be a possible explanation for the less convincing results in the rtPA group. Nevertheless, it is important to note that, in some of these studies, the dose regimen used was quite high when compared with the dose used in the Clot Lysis Evaluating Accelerated Resolution of Intraventricular Hemorrhage Clinical Trial (CLEAR-IVH) 3 trial (1 mg 3 times a day). Using lower amounts of rtPA may preserve beneficial effects and prevent putative neurotoxicity.
Limitations
Data
Our study has limitations. The most important is that the results are issued from an observational study meta-analysis, thus limiting the strength of their argument. Our predefined strict inclusion criteria concerning RCT did not permit the inclusion of the 4 studies that were presented as such in a RCT meta-analysis. Therefore, we decided to include these 4 studies along with 8 other observational studies in an observational study meta-analysis. Furthermore, from the 8 observational studies, only 1 was prospective; all the others had an IVF group and/or an EVD alone retrospective group. On the other hand, even if the methodology in the RCT was not optimal, there was still randomization, all the studies (observational included) had a good or adequate control of confounding factors (12 of 12), and most of them did not have any major selection bias (Supplemental Table II) . Interestingly, the effect size of IVF was significantly lower among observational studies compared with RCT ( Figure 2 ; Pϭ0.03, I 2 ϭ79.3%). Channeling bias, in which more severe patients received more aggressive therapy, usually associated with observational studies could contribute to explain this quantitative discrepancy. It is noteworthy that the trends always favored significantly EVDϩIVF against EVD alone regardless of study design ( Figure 2 ). The results may also be explained in part by the "small study effect" phenomenon, which is the tendency for the smaller studies in a meta-analysis to show larger treatment effects. Small-study effects may arise because of publication bias or if smaller studies are of lower methodological quality. Indeed, the RCT had a smaller mean patient sample size than the observational studies (18.2 versus 30.3, respectively). 37 However, this hypothesis appears no more consistent because the funnel plot revealed no asymmetry for the RCT, and the 4 RCTs were of good quality for the control of confounding factors (Supplemental Table II ). When interpreting the results of a meta-analysis, we must also take into account the heterogeneity of the patient population studied, which in our case was limited, because most studies dealt with relatively young patients (mean age, 58.6 years) with a small ICH (mean, 24.3 cm 3 ) and severe intraventricular involvement (mean Graeb score, 8.3). Therefore, we believe that the results are applicable to this particular set of patients.
There were 2 types of fibrinolytic agents used and we observed a substantial difference in the results between the 2. This could be due to a different toxicity potential, as stated earlier, or the result of the "small study effect" (and the possible occurrence of publication bias), because the mean patient sample size is not similar between the rtPA and urokinase groups (37.2 versus 20.9, respectively). 37
Publication Bias
Like in all systematic reviews, there is always a possibility of publication bias, as suggested by the funnel plot (Supplemental Figure I ). The publication bias appears effective for the observational studies for which the treatment effect could be overestimated. However, there was no argument for publica- tion bias in RCT or the effect of IVF in this subgroup appears highly significant, providing proof of its possible efficacy.
Moreover, we consider it important to point out our exhaustive search strategy in that we did not limit our search to English language articles and we also considered the gray literature for inclusion.
Conclusions
Our results are in favor of the use of IVF as an adjunct to EVD in the management of IVH secondary to spontaneous supratentorial ICH by underscoring a definite beneficial effect on survival and a moderate beneficial effect on functional outcome. Our meta-analysis also points out the differential effects between the 2 fibrinolytic agents and the potential superiority of urokinase among rtPA. However, because our data are not extracted from well-designed RCTs, we cannot recommend IVF actually, and results of the CLEAR-IVH trial are needed to conclude on the efficacy of rtPA. We also consider that a trial using urokinase is needed. severe intraventricular hemorrhage by intraventricular infusion of urokinase. 
SUPPLEMENTAL METHODS
The report of this meta-analysis is in accordance with the PRISMA guidelines.
1
Study selection and data collection
Relevant studies were identified by systematic searches of the scientific literature for all reported studies comparing IVF and EVD alone in adult IVH. We searched for articles in the PubMed, Cochrane library, and Liliacs databases. We conducted a manual review of the bibliographies of all articles included. We looked through grey literature in the French catalogue du systeme universitaire de documentation and we manually reviewed the scientific programmes of the American Stroke Congresses. We included all studies that defined IVH according to the World Health Organization criteria as well as studies that gave no explicit definition. As a well-designed previous meta-analysis did not found RCT of sufficient quality, we decided to include both randomized trials and observational studies in our present metaanalysis. 2 So, any study, either prospective or retrospective, comparing EVD and EVD associated with IVF was included if: a) patients enrolled were adult and presented with IVH associated with OH that required EVD; b) IVH was secondary to spontaneous supratentorial ICH; c) in-hospital and/or other follow-up was ensured; d) the study reported all-cause mortality as outcome measures. The search was not restricted to English language articles and included all articles until November 2010. The search strategy used both key words and MeSH term searches for cerebral hemorrhage, IVH, IVF, hydrocephalus, ventriculostomy, rtPA, and urokinase, which were combined with the appropriate Boolean connectors. To identify additional studies, reference lists of retrieved articles were analysed. Based on careful review of the abstracts of identified articles, studies were excluded if the inclusion criteria were clearly not met. Two reviewers (TG and EE) independently assessed studies to determine eligibility and independently carried out data extraction using a standardised form. Any discrepancy was resolved by consensus. When a study included patients with causes of IVH other than spontaneous supratentorial ICH, those patients were excluded from our analysis. In cases where published data in a study were insufficient for inclusion in our statistical analysis, we asked the corresponding authors for further information via e-mail to obtain the necessary supplementary data.
Outcome measures
The primary outcome chosen was all-cause mortality at the end of follow-up. Secondary outcomes were: a) good functional outcome (GFO), defined as a patient being able to care for himself, corresponding to a modified Rankin Scale (mRS) of 0, 1, 2, or 3, a Glasgow Outcome Scale (GOS) of 4 or 5, or a Barthel score of more than 60. [3] [4] [5] When the outcome was not clearly specified on the mRS, GOS, or Barthel score, we paid particular attention to the definitions of outcome in the analysed study and tried to identify the patients who were autonomous from those who needed assistance on a day-to-day basis. For reasons of clarity we performed separate analyses on the studies in which the outcome was evaluated at hospital discharge and at one month from those in which the functional outcome was evaluated at three months or more; b) Chronic hydrocephalus requiring shunting at follow-up; c) occurrence of rebleeding at follow-up as defined by augmentation of intraventricular or intracerebral blood or detection of a new bleeding site with or without clinical expression; d) occurrence of ventriculitis at follow-up as defined by clinical signs of meningitis associated with positive CSF bacteriological studies and/or need for antibiotic therapy.
Criteria for assessing quality
We assessed the quality of the randomized controlled trials (RCT) using the following threepoint checklist criteria: a) correct randomization methodology; b) no major bias in follow-up; c) results presented on an intent-to-treat basis or in such a manner that we could directly extract the data we needed without extrapolation. A study was included in a strict RCT metaanalysis if it met all three points in the checklist. The studies that did not meet the above criteria were considered for inclusion in a meta-analysis that also could include observational studies (OS). Studies were considered observational when no randomization was performed. We included studies with prospective or retrospective experimental and/or control groups. In contrast to RCT, no generally accepted lists of appropriate quality criteria for OS were available. Rather than producing a simple arbitrary quality score, specific quality aspects were used to assess the studies such as control of confounding factors, minimisation of selection bias, method used for IVH quantification, clear IVF protocol, and the sample size. Assessing control of confounding factors was carried out independently by two reviewers (TG, EE) using pre-specified criteria. These criteria included age, Glasgow Coma Scales (GCS) on admission, and IVH volume on admission. Control of confounding factors was classified as poor if there was a significant difference between the two groups in more than one of the three above-mentioned criteria. Studies with adequate control considered at least two of these basic confounders, and those with good control considered all three clinical variables previously mentioned.
Data synthesis and statistical analysis
Heterogeneity between studies was analysed with chi-square and I 2 statistics. Statistically significant heterogeneity was considered present at p<0·10 and I 2 >50%. In the absence of significant heterogeneity, studies were pooled using the Peto fixed-effects model 6 , which accommodates with empty cells. Otherwise, the studies were pooled using Mantel-Haenzel random-effects model. Pooled odds ratios (OR) were reported with 95% confidence intervals. The weighted mean difference and 95% confidence interval were used for continuous variables. Statistical significance was set at the 0·05 level. Publication bias was explored visually by using funnel plot constructions. A sensitivity analysis was carried out using the following criteria: a) a sample size of at least 25 patients at baseline; b) good or adequate quality of control of confounding factors; and c) clear IVF protocol. Other sensitivity analyses included separate analyses performed on studies using rtPA and Urokinase, and separate analyses according to quality of control of confounding factors. All analyses were carried out with RevMan 5.0 software. (ventriculostomy) Внутримозговое кровоизлияние (ВМК) является важной проблемой общественного здравоохранения, учитывая высокий уровень летальности и инвали-дизации у взрослых, а также ежегодную заболевае-мость -от 10 до 30 на 100 тыс. населения. Во всем мире на долю ВМК приходится приблизительно 2 (10-15%) из 15 млн случаев инсульта в год [1] . В 40% случаев развивается ассоциированное внут-рижелудочковое кровоизлияние (ВЖК), которое приводит к развитию окклюзионной гидроцефалии, особенно при кровоизлиянии в III и IV желудочки [2] . ВЖК и окклюзионная гидроцефалия являются независимыми предикторами развития неблагопри-ятного исхода у пациентов со спонтанным супра-тенториальным ВМК [3] . Наружное дренирование желудочков (НДЖ) является методом выбора при лечении окклюзионной гидроцефалии, развившейся на фоне ВЖК, и позволяет контролировать внут-ричерепное давление, тем самым снижая уровень летальности в остром периоде заболевания [4, 5] . Тем не менее ни в одном исследовании до настояще-го времени не продемонстрировали эффективность НДЖ в отношении улучшения функциональных исходов или предотвращения развития открытой гидроцефалии [4] . Последнее осложнение являет-ся результатом формирования в субарахноидальном пространстве воспалительных рубцов, образование которых индуцировано продуктами распада крови и является причиной неблагоприятных исходов заболевания [2, 4, 6] .
В последние 20 лет в ответ на убедительное дока-зательство влияния наличия крови в желудочковой системе на исход заболевания, были разработаны определенные стратегии ведения пациентов. Такие стратегии включают в себя удаление крови через введенный в желудочек катетер путем лизиса тромба с помощью фибринолитических препаратов (актива-тора плазминогена урокиназного типа -урокиназы, рекомбинантного тканевого активатора плазмино-гена -рТАП). Было доказано, что интравентри-кулярный фибринолиз (ИВФ) ускоряет выведение крови из желудочков, что улучшает циркуляцию спинномозговой жидкости и улучшает контроль внутричерепного давления [7] [8] [9] [10] [11] [12] . Было высказано предположение, что проведение НДЖ с ИВФ позво-лит улучшить исход посредством снижения токсич-ности, обусловленной наличием продуктов распада крови, действующих на прилежащее вещество голо-вного мозга и паутинную оболочку. Это помогло бы снизить риск развития открытой гидроцефалии [2] . Тем не менее потенциальные преимущества про-ведения ИВФ могут быть нивелированы развитием осложнений, таких как вторичные кровоизлияния, развитие инфекции или химического вентрикулита, и прямым токсическим действием фибринолитичес-ких препаратов на вещество мозга [13] . В настоящем исследовании проанализировали эффективность лечения ВЖК, развившегося на фоне спонтанно-го супратенториального ВМК, проведением НДЖ в сочетании с ИВФ по сравнению с проведением только НДЖ по показателям летальности и функци-ональных исходов. Провели систематический обзор литературы и мета-анализ полученных данных.
МеТОДы
■
Поиск исследований и сбор данных
Соответствующие исследования были найдены при проведении систематического поиска научной литературы всех зарегистрированных исследова-ний, посвященных сравнению ИВФ и НДЖ у взрос-лых с ВЖК (дополнительные методы, см. on-line: http://stroke.ahajournals.org). Поскольку в ранее прове-денном, хорошо продуманном мета-анализе не обна-ружили рандомизированных контролируемых испы-таний достаточно высокого качества, в настоящий анализ решили включить и рандомизированные испытания, и обсервационные исследования [14] . Таким образом, включали данные любого иссле-дования -проспективного или ретроспективного, посвященного сравнению НДЖ и НДЖ в сочетании с ИВФ, при условии, если: (1) в исследовании при-нимали участие взрослые пациенты с ВЖК, ассо-циированным с развитием окклюзионной гидро-цефалии, требующей проведения НДЖ; (2) ВЖК развивалось на фоне спонтанного супратенториаль-ного ВМК; (3) были представлены данные о внутри-больничном и/или последующем периоде наблюде-ний; (4) в качестве конечной точки в исследовании использовали факт смерти от любых причин.
критерии оценки
Первичной конечной точкой была смерть от всех причин в конце периода последующих наблюдений. Вторичными конечными точками были: (1) благо-приятный функциональный исход (БФИ), крите-рием которого являлась способность к самообслу-живанию через 1 и 3 месяца; (2) хроническая гид-роцефалия, требующая проведения шунтирования; (3) развитие повторного кровоизлияния; (4) развитие вентрикулита.
криТерии Оценки качеСТВа иССлеДОВаний
Качество рандомизированных контролируемых испытаний (РКИ) оценивали по ряду критериев. Исследование включали в анализ, если оно стро-го соответствовало всем критериям. Исследования, которые не соответствовали всем критериям, вклю-чали в мета-анализ вместе с наблюдательными исследованиями. Для оценки качества исследова-ний использовали специфические показатели качес-тва, такие как контроль вмешивающихся факто-ров, минимизация систематической ошибки отбора, используемый метод количественного определения объема ВЖК, четкий протокол проведения ИВФ и размер выборки.
Синтез данных и статистический анализ
При отсутствии значимой гетерогенности исследо-вания объединили с помощью модели с фиксирован-ным эффектом по методу Пето [15] . В других случаях исследования объединили с использованием модели случайных эффектов по методу Мантела-Ханзела. Привели данные об обобщенных отношениях шан-сов [ОШ] с 95% доверительными интервалами [ДИ] . Для непрерывных переменных использовали взве-шенную разность средних и 95% ДИ. Наличие систе-матической ошибки, связанной с предпочтительной публикацией положительных результатов исследова-ний, оценивали визуально путем построения ворон-кообразного графика. Выполнили три анализа чувс-твительности с использованием заранее определен-ных критериев. Все анализы проводили с помощью программного обеспечения RevMan 5.0 [16] .
резУлЬТаТы
■
Полученные данные
Из 704 просмотренных статей, 20 сочли подходящи-ми для включения в мета-анализ, из которых 8 статей затем исключили, поскольку они не соответствовали всем критериям включения в мета-анализ (рис. 1) [17] [18] [19] [20] [21] [22] [23] [24] . Двенадцать исследований соответствовали всем критериям включения и предоставили достаточное количество данных для анализа (дополнительные таблицы I и II, см. on-line на http://stroke.ahajournals. org) [7, 9, 12, 13, [25] [26] [27] [28] [29] [30] [31] [32] . Десять статей были написаны на английском языке, 1 -на венгерском и 1 медицин-ская диссертация была написана на французском языке. Общий размер выборки этих исследований составили 325 пациентов с ВЖК. Девять пациентов исключили из анализа в связи с развитием ВЖК не на фоне спонтанного супратенториального ВМК или из-за раннего исключения пациента из оригиналь-ного исследования [7, 9, 12, 29] . В итоге, в мета-анализ включили данные 316 пациентов, из которых 167 (52,8%) выполнили ИВФ. Изначально число паци-ентов в оригинальных исследованиях варьировалось от 11 до 48. Четыре исследования были описаны как РКИ. В трех исследованиях не использовали метод оптимальной рандомизации [7, 26, 31] . В одном из исследований не использовали принцип назна-ченного лечения [29] . Эти 4 исследования, наряду с другими 8 исследованиями, включили в мета-ана-лиз обсервационных исследований. В этих 4 РКИ приняли участие в общей сложности 73 пациента с ВЖК, из которых 39 (53,4%) пациентам провели ИВФ. Восемь исследований были обсервационными, в них приняли участие в общей сложности 243 паци-ента с ВЖК, из которых 128 (52,6%) пациентам прове-ли ИВФ. Одно из исследований было проспективным [28], 3 -ретроспективными [13, 17, 32] , в 4 использо-вали проспективную группу ИВФ и ретроспектив-ную контрольную группу пациентов [9, 12, 25, 30] . В одном из исследований в качестве контрольной группы использовали группу пациентов, описанную в другом исследовании, и проводили сравнение дан-ных контрольной группы с данными группы паци-ентов, которым провели ИВФ в сочетании с люм-бальным дренированием [30] . В свою очередь мы в качестве контрольной группы использовали груп-пу пациентов, которым провели НДЖ в сочетании с люмбальным дренированием [33] . В 3 исследовани-ях данные о летальности и об исходах заболевания были представлены таким образом, что мы не смогли извлечь необходимой информации [13, 26, 30] . Были уточнены данные двух исследований [13, 30] . Полные данные о характеристиках пациентов и проведенном лечении представлены в дополнительных таблицах I и II (см. on-line на http://stroke.ahajournals.org).
Таким образом, в 11 исследованиях были пред-ставлены данные о четкой количественной оценке ВЖК (91,6%); в 8 исследованиях использовали шкалу Graeb (средняя оценка по шкале Graeb -8,35 балла). В 7 исследованиях привели данные об объеме ВЖК до проведения ИВФ (в среднем 24,3 см 3 , размах от 8,5 до 40 см 3 ). В 4 (33,3%) исследованиях в качестве фиб-ринолитического препарата использовали рТАП и в 8 (66,6%) -урокиназу. В 8 исследованиях четко сле-довали разработанному протоколу фибринолитичес-кой терапии, в котором заранее определили исполь-зуемый фибринолитический препарат, его дозировку и продолжительность ИВФ и придерживались этих указаний при лечении пациентов. Контроль вме-шивающихся факторов был адекватным в 4 и хоро-шим -в 8 исследованиях.
Первичная конечная точка: смерть от всех причин в течение периода наблюдений В двенадцати исследованиях представили данные о летальности от всех причин в течение периода наблюдений (рис. 2). Мета-анализ модели с фикси-рованным эффектом выявил снижение абсолют-ного уровня летальности с 46,7% без проведения ИВФ до 22,7% при проведении ИВФ. При этом соответствующее обобщенное ОШ для показателя летальности составило 0,32 (95% ДИ от 0,19 до 0,52). Гетерогенности между исследованиями не обнару-жили (критерий хи-квадрат для гетерогенности, р=0,45). Более того, общий эффект был статистичес-ки достоверным (Z=4,52, р≤0,00001 2 =0%) по существу не отлича-лось от ОШ для всех 12 исследований (тест на различия в подгруппах р=0,90). Анализ чувствительности между исследованиями, в которых в качестве фибринолити-ческого препарата использовали урокиназу (167 паци-ентов) и в которых использовали рТАП (149 пациентов), продемонстрировал наличие существенного различия (тест на различия в подгруппах, р=0,005). Было отмече-но очевидное положительное влияние на выживаемость урокиназы (ОШ=0,17; 95% ДИ от 0,09 до 0,33), тогда как этот эффект был менее выражен в группе с рТАП (ОШ=0,73, 95% ДИ от 0,34 до 1,55; рис. 3). Наконец, в соответствии с контролем вмешивающихся факторов, обобщенные ОШ для летальности также были одинако-выми в обозначенных группах пациентов (р=0,74), что указывает на отсутствие влияния качества включенных в обзор исследований на полученные результаты (допол-нительный рис. III).
ВТОричные кОнечные ТОчки
■ бФи при выписке из клиники или через 1 месяц В 6 исследованиях представили данные о БФИ в раннем периоде, в т. ч. в 2 рандомизированных исследованиях (рис. 4). В группе, в которой исполь-зовали сочетание методов НДЖ и ИВФ зарегис-трировали БФИ в 31,4% случаев по сравнению с 7,1% случаев в группе, где использовали только НДЖ. Соответствующее обобщенное ОШ составило 5,02 (95% ДИ от 2,07 до 12,20). Различий между ран-домизированными и обсервационными исследова-ниями не было (р=0,43). бФи через 3 и более месяцев В 6 исследованиях представили данные о долго-срочном исходе (187 пациентов), из них было только 1 рандомизированное исследование (рис. 5). БФИ зарегистрировали в 54,5% случаев в группе с исполь-зования НДЖ в сочетании с ИВФ по сравнению с 34% случаев в группе с использованием только НДЖ. При применении модели с фиксированным эффектом по методу Пето обнаружили наличие гете-рогенности между исследованиями (р=0,06, I 2 =53%). При использовании модели случайных эффектов по методу Мантела-Ханзела обобщенное ОШ соста-вило 2,35 (95% ДИ от 0,97 до 5,69) с общим эффектом 1,9 (р=0,06).
Формирование хронической гидроцефалии, требующей проведения шунтирования в период последующих наблюдений В одиннадцати исследованиях были представлены данные о формировании гидроцефалии, требующей частота развития повторных кровоизлияний в период наблюдений В 7 исследованиях рассматривался вопрос о час-тоте развития повторных кровоизлияний в пери-од наблюдений (190 пациентов; дополнительный рис. V). Частота развития повторных кровоизли-яний была выше в группе с использованием ИВФ (11,4%), чем в группе с использованием НДЖ (6,4%), но не достигла статистической значимости, при этом обобщенное ОШ составило 2,39 (95% ДИ от 0,82 до 6,87).
частота развития вентрикулита в период наблюдений В 10 исследованиях изучали частоту развития вен-трикулита в период наблюдений; результаты были аналогичными для 2 групп лечения, обобщенное ОШ составило 1,02 (95% ДИ от 0,46 до 2,23; дополнитель-ный рис. VI).
ОбСУЖДение
■
Результаты проведенного мета-анализа, посвя-щенного сравнению эффективности проведения НДЖ в сочетании с ИВФ по сравнению с проведе-нием только НДЖ при лечении ВЖК, развившегося на фоне спонтанного супратенториального ВМК, позволяет предположить наличие преимущества у первого вида лечения (т.е. НДЖ+ИВФ) с точки зрения влияния на выживаемость и краткосроч-ный функциональный исход. Результаты относи-тельно отдаленной оценки функционального исхо-да также свидетельствуют об эффективности ИВФ, но данные не достигли статистической значимос-ти, возможно, из-за недостаточной эффективности статистического анализа. Более того, не выявили тенденции к уменьшению развития хронической гидроцефалии и необходимости в последующем проведении внутреннего шунтирования желудоч-ков. Не обнаружили статистически значимых раз-личий между 2 группами лечения с точки зрения развития осложнений, хотя и ожидали повыше-ния частоты развития повторных кровоизлия-ний в группе с использованием НДЖ в сочетании с ИВФ. Интересно, что результаты также свиде-тельствуют о преимуществе использования уроки-назы по сравнению с рТАП с точки зрения влияния на выживаемость.
ИВФ оказывает свое благотворное влияние путем воздействия на 2 патофизиологических механизма, являющихся причиной заболеваемости и смерти при ВЖК: нарушение оттока цереброспинальной жидкости и токсичное влияние продуктов распада крови на эпендиму желудочков и паутинную обо-лочку [2] . Проведение ИВФ в остром периоде обес-печивает проходимость спинномозгового канала и желудочковой системы для цереброспинальной 
